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概    要  
超低出生体重児の intact survival を目指す上で、肺成熟と並び重要な課題は消化管機能の成熟である
が、なお未開拓の分野である。本研究は、胎児が嚥下する羊水と新生児が摂取する母乳の両者に“分子
集合体ミセル”が存在するという共通点に着目し、超低出生体重児の消化管機能成熟を促す治療法を確
立することを目的に立案された。 
これまでの検討から、肺サーファクタント製剤と胎脂を用いて作成したサーファクテン・ミセル溶液
の羊水腔内投与は、ウサギ胎仔小腸を、形態的にも機能的にも成熟させることが明らかとなった。今年
度は、サーファクテン・ミセル溶液のうち、どの成分が、どのような機序で効果を発現するのかを検討
した。 
本研究を進めることにより、超低出生体重児の未熟な消化管に負荷をかけない経腸栄養剤の開発、さ
らには早産児の予後改善に繋がることが期待される。 
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 人工肺サーファクタントの開発に始まる新生児
医療の進歩により、超低出生体重児の多くが生存
可能な時代となった。児の intact survival を目指す
上で、肺成熟と並び重要な課題は消化管機能の成
熟であるが、なお未開拓の分野である。 
妊娠後期には、羊水中に急激に濁りが生じる 
(Hook GE et al. Am Rev Respir Dis. 1978)。筆者らは、
この羊水の濁りは、肺サーファクタントが胎脂を
取り囲んで“分子集合体ミセル”を形成し、羊水
中に分散するための現象であることを明らかにし
た (Nishijima K, et al. Fetal Diag Thera. 2005, 
Nishijima K, et al. Pediatr Res. 2006)。本来、生体の
保護フィルムとして働く胎脂が妊娠後期に皮膚か
ら剥がれ落ちる事実は、胎脂がそれ以外の役割を
担う可能性を示唆する。一方、乳汁中の主要なエ
ネルギー源である長鎖脂肪酸は、腸管内で胆汁酸
と反応し、ミセル構造をとることで消化管から吸
収される。 
本研究は、胎児が嚥下する羊水と、新生児が摂
取する母乳の両者に、“分子集合体ミセル”が存在
するという共通点に着目し、超低出生体重児の初
期管理に必要な経腸栄養剤の開発を目的に立案さ
れた。
 
 
 肺サーファクタント製剤と胎脂を用いて作成し
たサーファクテン・ミセル溶液の羊水腔内投与は、
ウサギ胎仔小腸を、形態的にも機能的にも成熟さ
せることが明らかとなった（第 57 回日本産科婦人
科学会学術講演会 優秀演題賞）。 
今年度は、サーファクテン・ミセル溶液のうち、
どの成分が、どのような機序で効果を発現するの
かを検討した。
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実験 1. 蛍光標識モデルの作成：サーファクテン・
ミセルの体内動態を調べるために、サーファクテ
ン・ミセルを簡略化した構造を持つ 2 種類の蛍光
標識モデルを作成した。リン脂質二重層の外側表
面に付着して蛍光する PKH26 (Sigma-Aldrich Co.) 
(Horan, et al. 1989)を Liposome (COATSOME EL; 
日本油脂株式会社) に添加して作成した蛍光標識
モデルは、サーファクテンの動態を表すものと仮
定した。また、パルミチン酸に蛍光標識を施した
BODIPY（ボディピー）FL C16と Liposome を用い
て作成した蛍光標識モデルは、胎脂の動態を表す
ものと仮定した。パルミチン酸は、胎脂に最も多
く含まれる飽和脂肪酸である。 
余剰の蛍光色素は、超遠心分離を行い、除去し
た。この溶液を 220-nm のフィルターにかけたもの
を、以後の実験に用いた。 
実験 2. 蛍光標識モデルの投与実験：妊娠ウサギの
羊水腔内に、2種類の蛍光標識モデルを投与した。
5 日後に胎仔小腸と肝臓を摘出して、検討に供し
た。ウサギ胎仔小腸上皮は、蛍光標識モデルを取
り込み、励起光を発した。肝臓には、蛍光モデル
は到達しなかった。サーファクテン・ミセル溶液
は、ウサギ胎仔の小腸上皮に局所的・直接的に作
用する可能性がある。 
今後に向けて 
少子高齢化社会においては早産児を“完全生存”
させることの社会的意義はきわめて大きい。今日
の未熟児医療における最大の問題点の一つは、腸
管の未熟性に由来する新生児壊死性腸炎の発症で
ある。未熟な消化管に負荷をかけない初期経腸栄
養剤の開発により、超低出生体重児の予後が大き
く改善されるものと期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 蛍光色素モデル投与後のウサギ胎仔小腸：ウ
サギ胎仔小腸上皮は、2 種類の蛍光標識モデルを
取り込み、強い励起光を発した。左方が、PKH26
の発光（G励起）で、右方が、BODIPY FL C16 の
発光（B励起）である。細胞の核には、DAPI染色
を施した。
 
 
「特記事項」 
第 57 回日本産科婦人科学会学術講演会に於い
て、優秀演題賞（学会賞）を受賞致しました。タ
イトル：「肺サーファクタントはウサギ胎仔小腸上
皮を成熟させる～肺-消化管間の interaction の解明
に向けて～」 
 
第 44 回日本周産期・新生児医学会学術集会に於
いて、ワークショップ「早産児の栄養」において
口演を担当いたしました。タイトル：「超低出生体
重児の消化管成熟に向けた治療戦略：肺サーファ
クタントを用いた動物実験」 
 
また下記の特許を出願中です。 
名称：腸管機能亢進剤とこれを用いた壊死性腸炎
の防止方法 
出願番号：特願 2005-219695 
公開番号：特開 2007-031387 
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